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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】膵癌は高頻度に肝転移をきたすことから極めて予後不良であるが、その転移過程において serine 
proteaseの一つである urokinase type-lasminogen activator (u-PA)の関与が示されている。そこで u-PA
活性阻害蛋白であるPAI-1の遺伝子導入による膵癌細胞における血管新生および肝転移におよぼす影響につい
て検討した。 
【方法】ヒト膵癌細胞株 SW1990(高肝転移株)へPAI-1 plasmidを lipofection法にて遺伝子導入を行った。
PAI-1蛋白を安定発現する遺伝子導入株（SW/PAI-1）を selectionし、親株 SW1990、blank plasmid導入株
（Mock-SW）をコントロルーとし、各培養上清中 u-PA産生量・活性および VEGF、TGF-β1産生量を ELISA kit
にて測定、比較検討した。さらにMTT assayによるin vitro増殖能、transwell double  chamberによる浸潤
能およびヌードマウスin vivoでの皮下腫瘍形成増殖能、CD31を用いた免疫組織染色による血管新生、脾内注
射による肝転移形成能について比較検討を行った。 






























ール群に比べ有意な低下を認めた。In vitroにおける SW/PAI-1 の増殖能は培養７日目に有意に抑制された。
浸潤能では、SW/PAI-1 はコントロール群に比べ有意に抑制された。ヌードマウス皮下腫瘍体積は、接種後 26
日目に SW/PAI-1はコントロール群に比し有意な腫瘍増殖抑制が認められた。また、これら皮下腫瘍での CD31
染色によるmicrovascular densityにおいても、SW/PAI-1ではコントロール群に比べ有意に減少し、血管新生
抑制が認められた。さらに脾注後4週目の肝転移結節数においても、SW/PAI-1はコントロール群に比べ有意な
肝転移能の抑制が認められた。 
以上の結果より、膵癌の微小環境においてPAI-1の過剰発現による血管新生の制御から腫瘍増殖・肝転移抑
制効果が認められ、PAI-1遺伝子導入が予後不良膵癌の新しい進展抑制法となる可能性が示唆された。 
 本論文は膵癌の血管新生と肝転移の過程の解明に寄与するものと考えられる。 
 従って本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
 
